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Actualización
Resumen
La leptina, producto del gen de la obesidad 
(ob), es una proteína sintetizada principalmente por el 
tejido adiposo y secretada al torrente sanguíneo. Está 
caracterizada como una hormona que regula el apetito y 
el gasto energético a través de su acción a nivel central. 
Sin embargo, esta hormona tiene muchos otros efectos 
como consecuencia de su interacción directa en sistemas 
periféricos. Esta proteína media sus efectos a través de 
receptores específicos, que presentan distintas isoformas 
y están ampliamente distribuidos en diversos tejidos, in-
cluyendo el eje hipotálamo-hipófisis-ovario. La leptina 
ejerce diferentes efectos sobre la reproducción en múl-
tiples sistemas y el principal sitio de acción depende de 
los niveles circulantes de la proteína y de la expresión 
de sus receptores. Se necesita un estrecho y específico 
rango de concentración de leptina para mantener una 
función reproductiva normal, ya que concentraciones 
por debajo o superiores a esos umbrales interfieren en la 
capacidad reproductiva tanto a nivel central como ovári-
co. Es capaz de ejercer efectos directos sobre la función 
ovárica, tanto inhibitorios como estimulantes. Varios es-
tudios demostraron que la leptina es capaz de regular 
la expresión de sus propios receptores a lo largo del eje 
hipotálamo-adenohipófisis-ovario en forma diferencial 
según el tejido y el estado hormonal. Por lo tanto, ba-
jos o altos niveles de leptina, producidos por diferentes 
patologías o desequilibrios metabólicos como la obesi-
dad, la diabetes o la anorexia nerviosa, pueden alterar 
la función ovárica a través de una regulación positiva o 
negativa sobre sus receptores.
Abstract
Leptin, the protein codified by the obesity gene 
(ob), is synthesized primarily by adipose tissue and se-
creted into the blood stream. Initially, leptin was known 
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to be a satiety hormone regulating both food intake and 
energy expenditure, but it is now known that this protein 
plays an important role in neuroendocrine signaling and 
reproduction. Leptin is recognized by the leptin recep-
tor, which exists in six different isoforms that have been 
found to be widely distributed in many peripheral organs, 
including the hypothalamus-pituitary-ovarian axis. Leptin 
has a dual effect on reproduction and the main site of ac-
tion depends on its circulating levels in the blood and on 
its receptor expression. A specific and narrow range of 
leptin concentrations is necessary to maintain a normal 
reproductive function, since concentrations either below 
or above these thresholds might interfere in opposing 
ways with the function of the reproductive axis. Leptin 
is able to produce both stimulating and inhibitory effects 
on the ovarian function. The expression pattern of the 
leptin receptors in the hypothalamus-pituitary-ovarian 
axis is regulated by leptin levels and in a tissue and hor-
monal state-dependent manner. Thus, low or high levels 
of leptin, as a result of different pathologies or energy 
imbalance like, obesity, diabetes or anorexia nervosa, 
can alter the ovarian function by either a negative or a 
positive regulation on its receptors.
Introducción
La leptina, producto del gen de la obesidad 
(ob), es una proteína de 167 aminoácidos, sintetizada 
principalmente por el tejido adiposo y secretada al to-
rrente sanguíneo. La proteína fue inicialmente identifi-
cada como producto del gen alterado en ratones obesos 
ob/ob1, y caracterizada como una hormona que regula 
el apetito (“factor de saciedad”) y el gasto energético a 
través de su interacción con receptores en hipotálamo2. 
Como hormona de saciedad, las concentraciones de lep-
tina pueden variar en respuesta a la ingesta y en conse-
cuencia suprimir el apetito, aumentar la tasa metabólica 
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y regular la disponibilidad del contenido lipídico del or-
ganismo(1,.3). Sin embargo, la administración de leptina 
a ratones ob/ob, animales carentes de leptina funcional, 
obesos e infértiles, reestableció el peso corporal normal 
y recuperó la fertilidad de los mismos, tanto en machos 
como en hembras4-5. La restricción alimentaria y la pér-
dida de peso en este modelo de estudio no condujo a 
la recuperación de la fertilidad, lo cual sugiere que la 
obesidad en sí no es la causa de la infertilidad en estos 
ratones deficientes de leptina. Asociado al retorno de la 
capacidad reproductiva en ratones hembras ob/ob trata-
dos con leptina exógena, se observó un aumento en el 
peso ovárico y uterino, en los niveles séricos de hormona 
luteinizante (LH) y en el número de folículos primarios y 
preovulatorios 4,6. Individuos con alteraciones congénitas 
en leptina y/o pérdida de la función de la leptina debido 
a mutaciones en la proteína o en su receptor presentan un 
cuadro de hipogonadismo hipogonadotrófico con bajos 
niveles de FSH y de LH, hiperfagia, servera obesidad, 
pubertad retrasada, amenorrea primaria o secundaria, 
etc. Estas observaciones, y numerosos estudios posterio-
res, sugirieron que la leptina es un importante regulador 
de la función reproductiva y una molécula que señaliza 
el vínculo entre el estado nutricional y la reproducción. 
A su vez, se observó que la administración de leptina fue 
capaz de adelantar la pubertad y la maduración sexual en 
ratas y ratones normales. De lo cual se concluye, que la 
leptina también está altamente involucrada en el desa-
rrollo y maduración del sistema reproductivo7-9.  
Si bien durante los primeros años se estableció 
que la leptina era principalmente producida por el tejido 
adiposo, estudios posteriores demostraron que este tejido 
no es la única fuente potencial de esta hormona. Otros te-
jidos como la placenta10, la mucosa gástrica11, el riñón12, 
el músculo esquelético13, la hipófisis e hipotálamo14, el 
epitelio de la glándula mamaria15, el testículo16, el ova-
rio2, el endometrio17, producen una pequeña cantidad de 
leptina en determinadas circunstancias.
La leptina circula en sangre en forma libre (for-
ma biológicamente activa) y unida a proteínas. Se secre-
ta en forma pulsátil con significativas variaciones diur-
nas. La concentración de leptina circulante correlaciona, 
en la mayoría de los casos, con el contenido de tejido 
adiposo y el índice de masa corporal18-19, aunque tanto 
la dieta como numerosos factores hormonales modifi-
can sus niveles. La concentración plasmática de leptina 
aumenta mucho en personas obesas20 y es drásticamente 
disminuida durante el ayuno o la restricción alimenta-
ria21. En las mujeres los niveles plasmáticos de leptina 
varían durante el ciclo menstrual normal, alcanzando 
un máximo en la fase luteal coincidente con el pico de 
progesterona y de 17ß-estradiol22-23. Las mujeres con 
anorexia nerviosa o con exceso de ejercicio físico tienen 
bajos niveles de leptina plasmática y sufren de ameno-
rrea24-25. Otras patologías como la diabetes y la obesidad, 
en las que se presentan altas concentraciones de leptina, 
también están asociadas con alteraciones en el sistema 
reproductivo20. Por lo tanto, por estas observaciones y 
muchas más, hoy en día se sabe que la abundancia o 
carencia de leptina contribuye al desarrollo de distintas 
patologías del sistema reproductor. 
Receptores de leptina
La leptina media sus efectos a través de recep-
tores específicos, ampliamente distribuidos en diversos 
tejidos, que presentan distintas isoformas. El receptor de 
la leptina es producto del gen de la diabetes (db), perte-
nece a la familia de receptores de citoquinas de clase I, y 
existe en al menos 6 isoformas que derivan de distintas 
variantes de splicing del ARN mensajero2, 26. Estas iso-
formas se clasifican en tres grupos: una isoforma larga 
(Ob-Rb); cuatro isoformas cortas (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-
Rd, Ob-Rf) y una isoforma corta y soluble (Ob-Re) 27-28. 
Todas las isoformas poseen el mismo dominio 
de unión al ligando (dominio extracelular) y el mismo 
dominio transmembrana (a excepción del Ob-Re que no 
posee), pero varían en sus dominios C-terminales. La 
isoforma soluble del receptor de leptina (Ob-Re) carece 
de los dominios transmembrana y citoplasmático, por lo 
tanto no participa directamente de la señalización de la 
leptina pero determina la cantidad de leptina en circula-
ción29, ya que sirve como proteína de unión a la hormo-
na circulante, sugiriendo que esta isoforma podría estar 
involucrada en la modulación de su actividad30. Tanto la 
isoforma larga como las cortas pueden formar homodí-
meros en ausencia de ligando. Pero el cambio conforma-
cional en la estructura del receptor, que tiene lugar luego 
de la unión a leptina, parecería ser un evento crítico para 
la activación de la señalización31. Un receptor de leptina 
se une a una molécula de leptina, cuyo resultado es un 
complejo receptor-ligando tetramérico32.
La isoforma larga del receptor de leptina (Ob-
Rb) está principalmente expresada en el hipotálamo, en 
los núcleos ventro-medial y arcuato33, áreas involucradas 
en el control de la ingesta y el comportamiento sexual. 
A su vez, esta isoforma se expresa a niveles funcionales 
en tejidos periféricos como el hígado34, el pulmón35, el 
testículo36, la placenta37, el riñón38 y otros. Una de las 
isoformas cortas, la Ob-Ra, fue identificada principal-
mente en tejidos periféricos como el hígado, el páncreas, 
las gónadas y el músculo esquelético39-41. Sin embargo, 
también está presente en el plexo coroideo42 y la micro-
vasculatura del cerebro43-44, donde parece participar del 
transporte de leptina a través de la barrera hemato-ence-
fálica. El resto de las isoformas cortas tienen bajo nivel 
de expresión en el hipotálamo y otros tejidos41. Las múl-
tiples isoformas del receptor de leptina y su distribución 
fuera del sistema nervioso central indican que el rol de la 
leptina se extiende más allá de su función como factor de 
saciedad. Además de regular el apetito, la leptina afec-
ta algunos mecanismos metabólicos y neuroendócrinos 
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asociados al control del gasto energético45. Aunque la 
isoforma larga, sea tradicionalmente conocida como la 
“isoforma responsable de la señalización de la leptina”, 
hay evidencias de que las isoformas cortas del receptor 
de leptina también muestran capacidad de activar los ca-
minos de señalización46.
Cascada de señalización de la leptina
El proceso dinámico de internalización y reci-
clado o degradación del receptor es un punto importante 
de regulación en la señalización de la leptina. Se ha es-
timado que bajo condiciones de actividad basal, sólo el 
5-25% del total de las isoformas del receptor de leptina 
presentes en la célula están localizadas en la superficie 
celular y la mayoría de ellas residen en pool intracelu-
lares47. Los receptores de leptina no poseen actividad de 
tirosina quinasa intrínseca y muchos eventos de señali-
zación son dependientes de la asociación con quinasas 
tales como JAK2. La unión del ligando al receptor y la 
subsiguiente dimerización permite la yuxtaposición de 
las JAKs unidas a cada receptor, las cuales pueden fosfo-
rilarse y activarse entre sí, fosforilar y activar al receptor 
o también a otros sustratos. En respuesta a la unión de 
la leptina, la isoforma larga del receptor es fosforilada 
en su tirosina. Además la co-expresión de JAK2 y Ob-
Rb estimula la fosforilación de la tirosina del receptor 
en respuesta al ligando46. Así, las JAKs son quinasas de 
tirosinas asociadas al receptor, las que son utilizadas por 
los receptores de leptina para ser fosforilados y para fos-
forilar otros blancos como proteínas STAT (transductor 
de señales y activadores de proteínas de transcripción). 
Estos factores de transcripción son reclutados para ac-
tivar al complejo Ob-R/JAK a través de los dominios 
SH
2
 y SH
3
 y son activados por fosforilación de tirosinas. 
La activación involucra la disociación del receptor y la 
formación de homo- o heterodímeros que translocan al 
núcleo e interactúan con elementos específicos del DNA 
en los promotores de genes blanco para regular su expre-
sión génica48. La vía de señalización a través del sistema 
JAK/STAT se encuentra modulada por numerosos facto-
res, tales como las proteínas SOCS (supresores de la vía 
de señalización de las citoquinas) 49-50 o proteínas tirosina 
fosfatasa 1B (PTP1B) 51-52. Las proteínas SOCS tendrían 
una participación importante en la regulación negativa de 
la vía de transducción de señales inducida por leptina49.  
Otra vía de transducción de señales que puede 
ser activada tras la unión de leptina a ambos receptores, 
Ob-Ra u Ob-Rb, es la vía de las proteínas quinasas ac-
tivadas por mitógenos (MAPK). Si bien la porción C-
terminal del Ob-Rb no sería esencial para la activación, 
ésta es indispensable para alcanzar un nivel máximo de 
respuesta31, 46, 53. 
Finalmente, la leptina es capaz de activar varios 
componentes de otras vías de transducción de señales 
como la vía activada por insulina, lo que permitiría una 
interrelación entre esta proteína y diversos procesos fi-
siológicos54.
Leptina y función ovárica
Como ya se expuso anteriormente, diversos 
estudios demostraron la acción de la leptina sobre el eje 
reproductivo. Cioffi y col55 fueron los primeros autores 
que determinaron la presencia de receptores de leptina en 
ovario y testículo humano. Posteriormente, estudios más 
exhaustivos demostraron la presencia de receptores en 
distintas células ováricas en múltiples especies. En el ova-
rio humano se expresan ambos tipos de isoformas del re-
ceptor, largas y cortas, en células de la granulosa, células 
de cúmulo oóforo, células de la teca, células intersticiales 
y en la membrana plasmática de oocitos en metafase II40, 
56-57. En ratas se detectaron Ob-Ra y Ob-Rb en células de 
la granulosa pero sólo Ob-Ra en células de la teca58. Pa-
trones de expresión similares fueron hallados en el ovario 
del ratón59 y del conejo60. Tanto el ARN mensajero como 
la proteína Ob-R fueron también encontrados en oocitos 
de ratones, ratas y humanos, sugiriendo por lo tanto que el 
oocito es capaz de responder a la leptina59, 61-65.
Varios autores describieron cambios en los ni-
veles de expresión de los receptores de leptina en el ova-
rio según el estado hormonal. En el cerdo los niveles 
de Ob-R varían durante la fase luteal, siendo elevados 
mientras el cuerpo lúteo es funcional y bajos durante la 
luteólisis66. Duggal y col67 estudiaron la expresión de los 
receptores durante el ciclo estral de la rata. Los niveles 
de expresión de Ob-Ra y Ob-Rb son elevados durante el 
estro y en la primera fase del diestro, mientras que son 
bajos durante el proestro y la segunda fase del diestro. 
Teniendo en cuenta que los niveles de 17β-estradiol son 
elevados en proestro68, aquellos autores sugirieron que 
los receptores ováricos de leptina son regulados por es-
trógenos. La observación de niveles altos de expresión 
de receptores en la primera fase del diestro, momento 
en el que se desarrolla el cuerpo lúteo y se alcanza el 
pico máximo de producción de progesterona, sugeriría 
un efecto positivo de leptina sobre la función luteal66. A 
su vez, Ryan y col65 describieron el patrón temporal de 
la expresión de receptores Ob en ratas inmaduras esti-
muladas con gonadotrofinas65. Encontraron un aumento 
en la expresión de las dos isoformas Ob-Ra y Ob-Rb 
momentos previos a la ovulación.
Además de los receptores Ob, también se de-
mostró la presencia del ARN mensajero de leptina en 
ovario de distintas especies, específicamente en células 
de la granulosa y del cúmulo oóforo en humanos56, en 
células de la teca y del cuerpo lúteo e intersticiales de la 
rata68, pero no en oocitos humanos56, 62 o de ratón59, 61, 63, 
mientras que sí se demostró, por inmunofluorescencia, 
la presencia de la proteína dentro del oocito63, 59. Por lo 
tanto, se cree que la leptina debe ser transportada al ooci-
to vía endocitosis después de producirse en algún otro 
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sitio. Craig y col53 encontraron que la expresión de los 
receptores de leptina varía a lo largo de la maduración del 
oocito siendo máximo en oocitos de folículos medios y 
en aquellos folículos con vesícula germinal rota53. Por lo 
tanto se cree que la alta expresión de sus receptores (apa-
rentemente con mayor proporción de la isoforma corta 
Ob-Ra que la isoforma larga) participa en el influjo de la 
leptina desde el exterior hacia el interior del oocito.
En el ovario humano la leptina se produce en las 
células somáticas y está presente en el fluido folicular 
en concentraciones similares a las del suero, como así 
también en el citoplasma de oocitos durante las etapas 
del desarrollo folicular40, 56, 59, 69-70. Esto indicaría que la 
leptina puede estar ejerciendo una acción paracrina.
Numerosos trabajos demostraron que la lepti-
na tiene efectos negativos sobre algunos componentes 
del ovario: i) altas concentraciones de leptina bloquean 
el efecto del IGF-I sobre la producción de estradiol in-
ducida por FSH en cultivo de células de granulosa de 
rata71, o humanas57; ii) bloquea la inducción del factor 
de crecimiento tumoral- (TGF-) sobre la producción de 
estrógenos y la actividad aromatasa en cultivo de células 
de granulosa de rata(58); iii) inhibe la producción de es-
tradiol y progesterona inducida por insulina en cultivos 
de células de granulosa bovinas72 y humanas73; iv) blo-
quea el efecto de IGF-I sobre la producción de andros-
tenediona inducida por LH en cultivo de células tecales 
humanas57 e inhibe la producción de progesterona y an-
drostenediona inducida por insulina en cultivo de células 
tecales bovinas74; v) modula la esteroidogénesis induci-
da por glucocorticoides en cultivo de células de la granu-
losa de rata75; vi) inhibe la producción de progesterona 
producida por cuerpos lúteos de conejo60. Todos estos 
estudios fueron realizados in vitro y en presencia de dis-
tintos niveles de leptina. Sin embargo en otros estudios 
in vivo, utilizando distintos modelos biológicos, la lepti-
na también fue capaz de producir efectos inhibitorios. La 
administración intraperitoneal de altas dosis de leptina a 
ratas inmaduras estimuladas con gonadotrofinas, inhibe 
la tasa ovulatoria76-78. Estudiando las posibles causas de 
esta inhibición, se demostró que este tratamiento impe-
día el aumento preovulatorio del  contenido ovárico de 
prostaglandina E
2
 y de la concentración sanguínea de 
progesterona78. Para distinguir si este efecto podría ser 
ejercido a nivel local, Ricci y col78 estudiaron la acción 
de la leptina en sistemas in vitro de mayor a menor com-
plejidad. La presencia de leptina inhibió la producción 
de varios agentes preovulatorios (esteroides, prostaglan-
dinas y óxido nítrico) en cultivo de explantes de ovario 
o de folículos preovulatorios en presencia o ausencia de 
FSH y LH. Además de corroborar los efectos observa-
dos en los ensayos in vivo, estos resultados indican que 
la leptina puede estar modulando el proceso ovulatorio 
de la rata, a través de una acción directa sobre el ovario, 
además de su ya conocida acción central. Todas estas 
observaciones demuestran que las altas concentraciones 
de leptina comúnmente encontradas en mujeres obesas, 
comprometen la función ovárica normal. 
Otros autores, utilizando distintos modelos bio-
lógicos, encontraron que la leptina tiene efectos positivos 
sobre la función ovárica. El tratamiento con leptina a ra-
tones ob/ob (carentes de leptina funcional), que presentan 
obesidad, resistencia a la insulina e infertilidad, incremen-
ta los niveles de gonadotrofinas, induce la maduración 
folicular, incrementa el peso del útero, de los ovarios, el 
número de folículos y restablece la fertilidad4-6. A su vez, 
varios estudios han mostrado que la leptina es necesaria 
para el normal desarrollo de la pubertad en roedores7, 
79 y humanos80-81, que su administración adelanta el co-
mienzo de la pubertad y revierte los efectos negativos de 
una mala nutrición sobre el retraso de la pubertad(82). Por 
otra parte, otros autores observaron que en ratones defi-
cientes de GnRH, el tratamiento con leptina induce una 
ovulación independiente de LH83. En pacientes adultos 
homocigotas para la ausencia del gen que codifica el re-
ceptor de leptina (db), se observó una severa obesidad 
temprana, falta de inicio en la pubertad, amenorrea en 
mujeres y rasgos clínicos de hipogonadismo en hombres, 
asociados a un patrón de secreción de gonadotrofinas 
prepuber80,84. Todos estos datos indican que es necesaria 
una sincronizada señalización a través de receptores de 
leptina para alcanzar la madurez sexual. 
Uno de los trabajos más significativos de la ac-
ción estimulante que la leptina ejerce sobre el ovario de 
rata es el de Almog y col79. En este trabajo, dosis bajas de 
leptina administradas en forma crónica fueron capaces 
de adelantar y estimular el desarrollo folicular de la rata. 
Estos autores encontraron que este tratamiento adelantó 
el disparo de la pubertad, aumentó la tasa ovulatoria, y 
los animales presentaban mayor concentración plasmá-
ticas de FSH, LH, progesterona y de algunos factores 
esteroidogénicos como StAR (proteína reguladora de la 
esteroidogénesis), todo con respecto a los animales con-
troles. Con estos resultados los autores sugirieron que la 
leptina podría participar en los procesos de maduración 
folicular por atenuar la atresia folicular ya que obser-
varon que la relación Bcl-2/Bax (factor anti-apoptótico/
proapoptótico) se encontraba aumentada en los animales 
tratados con leptina. Este trabajo reforzó la idea de que 
la leptina participa estimulando la maduración sexual, 
particularmente la foliculogénesis por atenuar la atresia 
folicular. Unos años más tarde, Hamm y col85 encontra-
ron que los animales ob/ob manifestaban retraso en la 
maduración sexual, escasa sensibilidad a una estimu-
lación gonadotrófica y muy deficiente foliculogénesis 
por presentar alta incidencia de apoptosis y por lo tanto 
mayor proporción de atresia folicular con respecto a la 
cepa salvaje. Por estas observaciones postularon que la 
falta de leptina funcional en estos ratones es la causa del 
aumento de la atresia folicular y como consecuencia una 
foliculogénesis deficiente. Sirotkin y col86,87 demostraron 
que la leptina inhibe la expresión de ciertos marcadores 
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apoptóticos (bax, caspasa-3, p53) y estimula la expresión 
de algunos péptidos anti-apoptóticos (bcl-2) en distintas 
especies de animales de experimentación86, 87. Encontra-
ron además que la leptina también es capaz de estimular 
algunos factores del ciclo celular como la ciclina B1 y el 
PCNA, además de los factores anti-apoptóticos. Por lo 
tanto estos autores concluyeron que la leptina participa 
en la foliculogénesis ovárica regulando la proliferación, 
la apoptosis de las células ováricas y el equilibrio entre 
estos dos procesos.
Además de los efectos mencionados, en nuestro 
laboratorio también demostramos que la leptina es capaz 
de inducir el proceso ovulatorio. La administración cró-
nica de bajas dosis de leptina a ratas inmaduras tratadas 
con gonadotrofinas produjo efectos inductores sobre el 
proceso ovulatorio de la rata, aumentando los niveles 
séricos de progesterona, la producción de prostaglandi-
nas ováricas y la expresión de la óxido nítrico sintasa 
ovárica. Más aún, este mismo tratamiento fue capaz de 
revertir, en parte, los efectos negativos producidos por 
una severa malnutrición sobre el proceso ovulatorio88. 
Estos estudios, junto a los mencionados anteriormente, 
indican que la leptina puede estar regulando el proceso 
ovulatorio, ya que cuando los niveles de leptina son es-
casos, existe una relación positiva entre la leptina y la 
función ovárica, mientras que altas concentraciones de 
esta proteína produce una relación negativa entre ellos. 
La función ovárica es regulada por una com-
pleja interrelación entre el hipotálamo, la hipófisis y las 
gónadas, los cuales forman el llamado eje reproductivo. 
A su vez, este eje es, modulado por múltiples y comple-
jos factores metabólicos y nutricionales. Muchos de los 
estudios realizados sobre la leptina nos indican que esta 
proteína es capaz de ejercer efectos bifásicos en nume-
rosos procesos reproductivos. En base a los antecedentes 
mencionados se puede afirmar que se necesita un nivel 
dado de leptina para mantener el ciclo reproductivo nor-
mal, por lo que concentraciones por debajo o superiores 
a un determinado rango interfieren con la función ovári-
ca normal. Esta hipótesis propone que la leptina puede 
estar regulando su acción bifásica a través de una regula-
ción en el número o en la expresión de sus receptores a lo 
largo del eje reproductivo. Como la leptina tiene efectos 
significativos sobre la función ovárica, algunos estimu-
lantes y otros inhibidores, la expresión de esta proteína 
y de sus receptores es de fundamental importancia para 
entender su acción sobre las gónadas.
En nuestro laboratorio estudiamos la expresión 
de los receptores de leptina a lo largo del eje hipotálamo-
hipófisis-ovario de la rata inmadura estimulada con gona-
dotrofinas (eCG/hCG) para inducir su primera ovulación89. 
Encontramos que la administración de eCG induce un au-
mento en la expresión de ambos tipos de isoformas (cor-
tas y larga) tanto en hipotálamo como en tejido periférico 
(adenohipófisis y ovario) en paralelo a una disminución 
de la concentración de leptina plasmática. Luego de 48 
h, la expresión proteica de estos receptores disminuye 
en hipotálamo, mientras que continúa aumentando en 
adenohipófisis y ovario. Meli y col90 observaron que la 
concentración de leptina plasmática aumentaba 50% o 
100% en ratas ovariectomizadas después de 7 o 22 días, 
respectivamente, en paralelo a una disminución de la 
expresión de la isoforma larga del receptor de leptina 
en hipotálamo. Estos resultados parecen sugerir que los 
receptores de leptina son sensibles a los cambios plas-
máticos de leptina para balancear las modificaciones del 
ligando. En trabajos previos en el laboratorio, encontra-
mos que la concentración plasmática de leptina disminu-
ye 4 horas después de la administración de hCG a  ratas 
inmaduras (25-27 días) pretratadas con eCG78. Similares 
resultados fueron encontrados por Ryan y col65 quienes 
además observaron una disminución del 80% después de 
9 horas del tratamiento con hCG(65). La administración 
de hCG no modificó la expresión de los receptores de 
leptina en hipotálamo, mientras que los niveles proteicos 
de ambos tipos de isoformas continuaban elevados en 
adenohipófisis y tejido ovárico89. Todos estos resultados 
indican que las gonadotrofinas son capaces de regular 
la producción de leptina y la expresión de sus recepto-
res en forma diferencial, según el tejido y el proceso en 
cuestión, desarrollo folicular u ovulación. La capacidad 
de respuesta de la adenohipófisis y del tejido ovárico a 
la administración de la hCG no es sorprendente, ya que 
estos tejidos periféricos están íntimamente involucrados 
en la fase final de la ovulación y son activados por la 
hormona liberadora de las gonadotrofinas (GnRH), las 
cuales a su vez, están reguladas negativamente por las 
hormonas ováricas. Teniendo en cuenta que en este mo-
delo biológico, la administración de eCG produce un 
aumento gradual de estrógenos en suero y que el pos-
terior tratamiento con hCG diminuye estos niveles a va-
lores basales, podríamos pensar que los estrógenos son 
capaces de modular negativamente la expresión de los 
receptores de leptina en hipotálamo68, 91. En cambio, en 
tejidos periféricos, al menos en la adenohipófisis y en 
el  ovario, se demostró que existe una relación positiva 
entre los esteroides y los receptores de leptina89. Por lo 
tanto, podemos sugerir que los estrógenos son capaces 
de modular en forma diferencial los receptores de lepti-
na a lo largo del eje reproductivo, dependiendo del tejido 
y del proceso inducido por las gonadotrofinas.
Recientemente, en el laboratorio estudiamos, 
mediante ensayos in vitro, la acción de distintos nive-
les de leptina sobre la expresión de sus receptores a lo 
largo del eje reproductivo. Para ello utilizamos cultivo 
de explantes de tejido de hipotálamo, adenohipófisis y 
de ovario de ratas inmaduras tratadas con gonadotrofi-
nas y expuestos a distintas concentraciones de leptina 
(0.3-500 ng/ml). Encontramos que la leptina es capaz 
de regular sus propios receptores en forma tejido y dosis 
dependiente89. Se observó el mismo perfil de expresión 
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para ambos tipos de receptores. En hipotálamo se en-
contró un efecto bifásico: después de 2 horas de incuba-
ción la expresión de los receptores de leptina disminuía 
a bajas concentraciones de su ligando, simultáneamen-
te al aumento de la secreción de GnRH,  mientras que 
altas concentraciones de leptina producían un aumento 
de la expresión de sus receptores sin producir cambios 
sobre la producción de GnRH. Varios trabajos demos-
traron el efecto inductor de la leptina sobre la hormona 
liberadora de gonadotrofinas utilizando distintos mode-
los biológicos(92-94). En adenohipófisis se observó que la 
leptina era capaz de inducir un aumento en la expresión 
de sus receptores en el rango 10-30 ng/ml en paralelo a 
un aumento en la secreción de LH, efecto comprobado 
por numerosos autores92, 95-96. No se observaron efectos 
a mayores concentraciones. Cabe mencionar que los ni-
veles normales de leptina en plasma de ratas hembras 
adultas con pesos corporales normales oscilan entre 2 
y 3 ng/ml alcanzando sólo el 10% a nivel hipotalámi-
co79, 97, 0.2 a 0.3 ng/ml en ratas ayunadas98, 10-30 ng/ml 
en ratas o humanos medianamente obesos99, alcanzando 
niveles muy superiores a 30 ng/ml en casos de severa 
obesidad100. Todos estos resultados indican que la leptina 
participa en el control de la secreción de las gonadotro-
finas por una acción estimulante a nivel de hipotálamo 
y adenohipófisis, y que éste último parece ser insensi-
ble a concentraciones mayores que aquellas encontradas 
en ratas o humanos medianamente obesos. A diferencia 
de estos resultados se observó que el ovario es capaz de 
responder a concentraciones bajas y altas de su ligando. 
Ambos tipos de receptores de leptina son estimulados en 
ovario en presencia de un rango muy amplio de concen-
traciones, incluso en concentraciones tan bajas como 0.3 
ng/ml. Paralelamente al aumento de la expresión de sus 
receptores, la leptina es capaz de producir un efecto bifá-
sico sobre la secreción de progesterona, siendo inhibito-
ria a bajas concentraciones y estimulante a altas concen-
traciones66, 89. El efecto inhibitorio de la leptina sobre la 
esteroidogénesis fue demostrado independientemente por 
numerosos autores, tanto en ovario57-58, 71-72, 75, 101-102 como 
en otros tejidos36, 103. Aunque el mecanismo involucrado 
para tales efectos no ha sido completamente dilucidado, 
se sugirió que la leptina podría modular algunos factores 
de transcripción tales como StAR y P450scc36 o c-Jun75. 
Asimismo, Ruiz-Cortéz y col66 postularon que la leptina 
modula la esteroidogénesis en ovario a través de la vía 
de señalización de STAT-3.
Basado en los datos existentes,podemos con-
cluir que la leptina ejerce un efecto dual sobre la repro-
ducción en múltiples sitios y que el principal sitio de 
acción depende de los niveles circulantes de leptina y de 
la expresión de sus receptores en cada tejido. Es necesa-
rio un estrecho y específico rango de concentración de 
leptina para mantener una función reproductiva normal, 
ya que concentraciones por debajo o superiores a esos 
umbrales interfieren en la capacidad reproductiva tanto a 
nivel central como ovárico. El efecto positivo o negativo 
resultante de su acción podría depender de la regulación 
que este péptido ejerce sobre sus receptores y del tejido 
blanco.
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